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DESCRIPCION 

Esta invencion se refiere a granules esfericos que tienen un nucleo de dureza y desintegracion excelen- 
tes, y a su produccion. 

Recientemente se han realizado muchos estudioe sobre sistemas de liberacion de farmacos; especial- 
mente como forma de dosificacion para administration oral, se han usado con frecuencia cad a vez mayor 
los granules revestidos con di versos agentes de revestimiento, e» decir, los Hamados granulos con reves- 
timiento, y se han desar roll ado los granulos como tales o las capsulas obtenidas rellenando capsulas con 
granules. 

Como razones para ello cabe mencionar que los granulos, com parados biofarmaceuticamente con los 
comprimidos, reducen las variaciones individuates de la velocidad de vaciado gastrico, las de la abs^rcion, 
etc., y resultan poco afectadas por los alimentos (ingesta). 

Para la produccion de granulos esfericoe, el mas com un mente utilizado es el metodo en el cual tras la 
gran u lac ion per extrusion los granulos se hacen esfericoe con un marumerizador, pero en su mayoria los 
granulos asi obtenidos no son esferas perfectas y la distribucion de tamanos de los granulos es amplia; por 
esto se dice que el revestimiento uniforme es tan dificil que los pre par ados farmaceuticos para liberacion 
controlada con precision son diffciles de conseguir. 

Por otra parte, recientemente se ha desarrollado jin_Kranulado r centr ifugo para revestimiento en lecho 
fluidizado (en lo sucesivo abreviado a veces como granulador CF) , y se ha intentado un metodo para 
hacer esfericoe los granulos con este granulador. 

En este metodo, mien tras se esta nebulizando con agua o con una solucion que contiene un aglutinante t 
la superficie de un nucleo de semilla esferico o de un nucleo esferico se reviste con un polvo nebulizado 
que contiene un farmaco. y asi se obtienen granulos esfericoe con elevada proporcion de esferas perfectas 
y distribucion estrecha del tamano de los granulos. [Vease Drug Development and Industrial Pharmacy, 
11(8), 1523-1541 (1985)]. 

Para producir preparados farmaceuticos para liberacion controlada, la superficie de los granulos 
esfericoe resultantes se reviste con cera o poh'rrtero, con el fin de controlar la liberacion del farmaeo. 
El revestimiento se realiza generaimente por revestimiento en lecho fluidizado. 

En la fase inicial del proceso de revestimiento en lecho fluidizado hay con frecuencia problemas como 
la rotura y raspado.de los granulos esfericoe. Estos problemas no solo dan an la funcion de control de libe- 
racion del farmaco sino tambien afectan considerablemente el rendimiento de la produccion de granulos: 
por ello se ha deseado un metodo para la produccion de granulos esfericoe de dureza y desintegracion 
excelentes. 

EI Documento EP-A-0200902 describe un portador de farmacos capaz de controlar la velocidad de 
transito gastrointestinal del preparado farmaceutico, el cual contiene poltmero acuoso y aceite. 

En estas circunstancias, los inventores investigaron el metodo para produccion de granulos esfericos 
de dureza y desirilegracion excelentes por medio de la utilizacion del granulador CF, y han terminado 
esta invencion. 

Esta invencion se refiere a: 

(1) granulos esfericos que tienen el nucleo revestido de polvo nebulizado que contiene un farmaco e hi- 
droxipropilcelulosa poco sustituida, caracterizados porque el farmaco es un compuesto de bencimidazol 
que tiene actividad antiulcerooa. 

(2) un metodo para producir granulos esfericos como los mencionados, caracterizado porque los nucleos 
de siembrase revisten median te su nebulizacion simultanea con un aglutinante y con un polvo nebulizado 
que contiene un compuesto de bencimidazol que tiene actividad antiulcerosa e hidroxipropilcelulosa poco 
sustituida. 

El contenido de grupo hidroxipropoxilo en la hidroxipropilcelulosa poco sustituida (en lo sucesivo 
abreviada a veces como L-HPC) usada en esta invencion es en general de aproximadamente 4-20%, prefe- 
riblemente 5,0-16,0% y mas p re ferible mente 1C,0-13,0%. El tamano medio de las particulars de la L-HPC 
no puede en general superar los 200 fjm de diametro, preferiblemente no mas de 100 y mas preferi- 
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blemente no mas de 30 /im. 

Los citados bencimidazoles incluyen los descritos en la Patente de EE.UU. n° 4045563, la Patente de 
EE.UU. n° 4255431, la Publicacion de Patente Europea n° 45200, la Patente de EE.UU. n° 4472409, la 
5 Publicacion de Patente Europea n° 5129, la Publicacion de Patente Britanica n° 2134523, la Publicacion 
de Patente Europea n° 174726, la Publicacion de Patente Europea n° 175464 y la Publicacion de Patente 
Europea n° 208452, etc. 

Los bencimidazoles que tienen actividad antiulcerosa, que se describen en las citadas memoriae des- 
10 criptivas abiertas de paten tea, por ejemplo, se representan por la formula 
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donde R l es hidrogeno, alquilo, halogeno, ciano, carboxi, carboalcoxi, carboalcoxialquilo, carbamoflo, car- 
bamoilalquilo, hidroxi, alcoxi, hidroxialquilo, trifluorometilo, acilo, carbamoiloxi, nitro, aciloxi, arilo, ari- 
loxi, alquiltio o alquilsulfinilo; R 2 es hidrogeno, alquilo, acilo, carboalcoxi, carbamoflo, alquilcarbamoilo, 
dialquilcarbamotlo, alquilcarbonilmetilo, alcoxicarbonilmetilo o alquilsulfonilo; R 3 y R 5 son iguales o di- 
ferentes y cad a uno es hidrogeno, alquilo, alcoxi o alcoxialcoxi; R 4 es hidrogeno, alquilo, alcoxi que puede 
opcionalmente estar fluorado, o alcoxialcoxi; y m es un niimero entero desde 0 hasta 4. 

Los compuestos de la formula (I) pueden producirse por los metodos descritos en las precitadas me- 
morias descriptivas de patentes pub Head as o sus mod ificaci ones. 

A continuation se men c ion an brevemente los sustituyentes en los compuestos de formula (I) que se 
conocen actualmente. 

Con respecto a R 1 en la formula anterior, pueden mencionarse alquilos Ci_ 7 como el alquilo repre- 
sentado por R 1 ; alcoxis Ci_4 como el resto alcoxi del carboalcoxi; alcoxis Ci_« como el resto alcoxi 
del carboalcoxialquilo y alquilos Cj_4 como el resto alquilico; alquilos Ci_4 como el resto alquilico del 
carbamoil alquilo; alcoxis Ci_$ como el alcoxi; alquilos Cj_7 como el resto alquilico del hidroxialquilo; 
alcanoilos Cj_4 como el acilo; fenilo como el arilo; fenilo como el resto arilo del ariloxi; alquilos Ci_s 
como el resto alquilico del alquiltio; y alquilos C1-6 como el resto alquilico del alquilsulfinilo. 

Con respecto a R 2 , cabe mencio.; alquilos C1-5 como el alquilo re present ado por R 2 ; alcanoilos Ci_4 
como el acilo; los alcoxis Ci_« como el resto alcoxi del carboalcoxi; alquilos Ci_4 como el resto alquilico 
del alquilcarbamoilo; alquilos Cj_4 como cad a uno de los restos alquilicos del d alquilcarbamoilo; alquilos 
Cj_4 como el resto alquilico del alquilcarbonilmetilo; alcoxis Ci_ 4 como el resto alcoxi del alcoxicarbo- 
nilmetilo; y alquilos Ci_ 4 como el resto alquilo del alquilsulfonilo. 

50 Con respecto a R 3 , R 4 y R 5 , pueden mencionarse alquilos Ci_4 como el alquilo representado poi 
cuaiquiera de ellos; los alcoxis Ci_e como el alcoxi; y alcoxis Ci_ 4 como cada uno de los restos akoxis 
del alcoxialcoxi. 

Con respecto a R 4 , cabe mencionar los alcoxis Ci_s como el alcoxi, que opcionalmente puede estar 
fluorado. 

Mas es pec \ fi came nte, entre ellos se incluyen 2-[[3 -metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridil]metilsulnnii]- 
bencimidazol y 5-metoxi-2-[(4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridil)-metilsulfinil] bencimidazol, etc. 



Entre loe mencionadoe nucleos de sien;bra se incluyen Nonpareil, producido al revee*.ir sacarosa (75 
partes en peso) con almidon de maiz (25 partes en peso) de acuerdo con el metodo conocido per se, 
y nucleos de siembra esfericoe utilizando celulosa cr'istalina. Puede usarse el farmaco como nucleo de 
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siembra. EI tamano de las particulas de dichos nucleos de siembra es generalmente de malla 14-80. 

El mencionado aglutinante acuoso puede ser agua, etanol (concentracion: preferentemente 50% v/v 
o menos) o soluciones de aglutinantes en agua o en etanol; la concentracion de dichas soluciones es ge- 
5 neralmente 0,1-80% (p/v), y preferentemente 0,5-70% (p/v). Entre loe citados aglutinantes se incluyen 
sacarosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona, pullulano y 
goma arabiga, que pueden emplearse solos o en combinacion. 

El polvo nebulizado que contiene el farmaco y Lf-HPC en esta invencion puede com bin arse despues con 
10 aditivos pulverulentos. Tales aditivos pueden ser excipientes (p. ej. lactosa, almidon de mai'z, sacarosa, 
celulosa cristalina, acido sih'cico anhidro ligero), aglutinantes (p. ej. -almidon, metilcelulosa, carboxi- 
metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, pullulano, dextrina, 
goma arabiga), desintegr adores (p. ej. carboximetilcelulosa calcica, almidon), estabilizantes (p. ej. car- 
bonato de magnesio, car bona to de calcio, L-cisteina) y agentes color antes (p. ej. talco, sesquioxido de 
15 hierro, color an tea del alquitran). 

Dicho polvo nebulizado se obtiene en esta invencion mezclando uniformemente el farmaco, L-HPC y 
loe aditivos antes descritos, y el tamano de las particulas generalmente no es mayor de aproximadamente 
100 j/m, preferiblemente no mas de aproximadamente 50 /im. 

20 

La razon de combinacion entre la L-HPC y el polvo nebulizado es preferiblemente 5-90% (p/p) apro- 
ximadamente, y mas preferiblemente alrededor de 10-60% (p/p). 

La razon de combinacion entre el farmaco y el polvo nebulizado depende de la clase y la dosis del 
25 farmaco, siendo 2-70% (p/p) aproximadamente, y preferiblemente alrededor de 5-50% (p/p). 

Seguidamentese describe en detalle el metodo de produccion de granule* esfericos que tienen el nucleo 
segun esta invencion. Las condiciones en que los nucleos de siembra se revisten con el polvo nebulizado 
mientras se nebulizan con un aglutinante acuoso son: es adecuada la razon de aproximadamente 1:1 - 
30 1:2 entre el aglutinante acuoso y el polvo nebulizado; no es necesario controlar la temperatura de pro- 
duccion, que en general es la temperatura ambiente (1-30°C). G ran u los esfericos que tienen nucleos de 
igual tamano se obtienen por tamizacion despues del secado. Por ejemplo, se usan tamices red on doe de 
malla 12-32, y se seleccionan los gran u los que pasan por el tamiz de malla 12 pero no pasan por el tamiz 
de malla 32. 

35 

Los granulos esfericos que tienen nucleo obtenido de esta manera puede revestirse segun el metodo 
conocido per se, con fines de enmascaramiento del sabor, revestimiento enterico, revestimiento gastrico o 
prolongacion, y/o introducirse en capsulas segun el me'todo conocido per se. 

40 Entre los citados agentes de revestimiento estan la hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, hidro- 
ximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, polioxietilenglicol, Tween* 80, Pluronic* F 68, aceite de ricino, 
acetato-ftalato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-succinato de hidroximetilcelul- 
osa, Eudragit* (Rohm Pharma Co., Alemania Occidental, copolimero de acrilato), carboximetilcelulosa, 
polivinilacetaldietilaminoacetato, ceras, y pigmentos como el talco, el oxido de titanio y el oxido ferrico. 

45 (" Marc a comercial registrada). 

Los granulos esfericos que tienen el nucleo segtin esta invencion pueden, dada su excelente dureza, 
revestirse Iuego uniformemente (p. ej. revestimiento de liberacion prolongada, revestimiento gastrico 
revestimiento enterico), y al mismo tiempo los granulos presentan excelente desintegracion. 

so 

Seguidamentese ilustra esta invencion con detalle, con ejemplos de trabajoy ejemplos experimen tales. 
Ejemplo 1 

55 Se introdujeron 2250 g de Nonpareils (malla 20-28) en el granulador CF (CF-360, Freund Industrial 
Co., Ltd., Japon) y se revistieron, mientras cstaban siendo nebulizados con 2C00 ml de solucion de hidro- 
xipropilcelulosa (3% p/v) a 25 ml/min, primeramente con el polvo nebulizado„l y despues con el polvo 
nebulizado 2, habiendo sido preparados ambos mezclando los ingredientes que se indican seguidamen te, 
a la velocidad de 45 g/min a temperatura ambiente con un rotor que gira a 2 r l rpm, desecados a presicn 

60 reducida a 40°C durante 16 horas, y tamizados por tamices r^dondos, para o^tcner granulos que tienen 
un nucleo de malla 12-32. 
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[Polvo nebulizado 1] 

compiles to A* 450 g 

carbonato de magnesio 450 g 

5 ' sac ar os a 450 g 

almidon de maiz 450 g 

L-HPC 450 g 

10 (Grado de sustitucion con el grupo hidroxipropoxilo: 10,0-13,0% (p/p), tamano medio de las 

particular: no mas de 30 /im. - En lo sucesivo se utilizan aqui particulas del mismo grado de susti- 
tucion y tamano). 
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* Compucsto A: 2-[[S-metil-4-(2,2 t 2~trifluoroetoxi) -t-piridil]meiilsxtlfinil]bencimidazol 
[Polvo ncbulizado 2] 



sac ar os a 420 g 

almidon de maiz 360 g 
20 L-HPC 360 g 

Ejemplo 2 

Los granules obtenidos en el Ejemplo 1, 3800 g, se introdujeron en el aparato revestidor de lecho 
25 fluidizado (Oka war a Co., Japon), se sometieron a revestimiento enterico nebulizando la solucion para 
pelicula de revestimiento enterico que se describe despues, a la velocidad de 50 ml/min en condiciones 
controladas de entrada de aire a 50°C y temperatura del material a 40°C, para producir granulos esfericos 
con reve3timiento enterico que tienen nucleo. Tales granulos se introdujeron en capsulas duras n° 2 con 
una maquina de rellenar capsulas (Parke-Davis Co., EUA), para producir capsulas. 



[Solucion para peh'eula de revestimiento enterico} 



Eudragit L30D-55 628 g 

talco 192 g 

polietiienglicol 6000 64 g 

oxido de titanio 64 g 

"Tween'8'0""" " 32 g™~ 

agua 4400 ml 



[Composicidn de las capsulas J 



Granulos de revestimiento enterico 240 mg 
Capsula dura n° 2 65 mg 



so 



60 



305 mg (por 
capsula) 



Ejemplo 3 



Se introdujeron 1650 g de Nonpareils (malla 20-28) en el gran u I ad or CF (CF-360, Freund Co.) y se 
revistieron, mientras e* tab an siendo nebulizados con 1050 ml de solucion de hidroxipropilcelulosa (2% 
55 P/ v ) a 30 ml/min, primeramente con e! polvo nebulizado 1 y despues con el polvo nebulizado 2, habiendo 
sido preparados am bos mezclando los ingredientes que se indican seguidamente, a la velocidad de 60 
g/min a temperatura ambiente con un rotor que gira a 250 rpm ( desecados a presion reducida a 40°C 
durante !6 horas, y tamizados por tamices redondos, para obtener granulos que tienen un nucleo de malla 
14-32. 
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[Potvo ncbulizado J] 
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compuesto A* 



450 g 



carbonato de magnesio 336 g 

297 g 
300 g 
354 g 



sacarosa 
almidon de maiz 
L-HPC 



10 * Compuesto A: 2~[[8-mctil-4-(2 9 2,2 -trifluoroetoxi)-2-piridil]m 
[Polvo ncbulizado 2] 



sacarosa 300 g 

almidon de maiz 246 g 
L-HPC 246 g 



Ejemplo 4 



Los granule© obtenidos en el Ejemplo 3 t 3800 g, se introdujeron en ei aparato revestidor de lecho 
fluidizado (Okawara Co., Japon), se sometieron a revestimiento enterico nebulizando la solucion para 
peh'cula de revestimiento enterico que se describe despues, a la velocidad de 50 ml/min en condiciones 
controladas de entrada de aire a 65°C y temperatura del material a 40°C, para producir granulos esfericos 
con revestimiento enterico que tienen nucleo. A estos granulos se les anadieron talco y acido silicico an- 
hidro ligero, y despues se introdujeron en capsulas duras n° 1 con una maquina de re lien ar capsulas 
(Parke-Davis Co., EE.UU), para producir capsulas. 



[Solucion para pelicula de revestimiento enterico] 



Eudragit L30D-55 
talco 

polietilenglicol 6000 
oxido de titanio 
Tween 80 
agua 



2018 
182 
60 
60 
27 

4230 



g 
g 
g 
S 

o 

ml 



(solido: 605 g) 



[Composicion de las capsulas] 
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Granulos de revestimiento enterico 


348,8 


mg 




Compuesto A 


30,0 


mg 




carbonato de magnesio 


22,4 


mg 




Nonpareils 


110,0 


mg 




sacarosa 


39,8 


mg 




almidon de maiz 


36,4 


mg 




L-HPC 


40,0 


mg 




hidroxipropilcelulosa 


M 


mg 




Eudragit L 30D-55 


44,6 


mg 




talco 


13,4 


mg 




polietilenglicol 6000 


4,4 


mg 




oxido de titanio 


4,4 


mg 




Tween 80 


2,0 


mg 


talco 


0,6 


mg 


acido silicico anhidro ligero 


0,6 


mg 


capsula dura n° 1 


79,0 


mg 



60 



429,0 mg (por capsula). 
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REIVTNDICACIONES 

1. Granules esfericos que tienen un nucleo revestido con polvo nebuiizado que contiene un farmaco 
e hidroxipropilceluloea poco sustituida, caracterizados porque el farmaco es un compuesto de bencimi- 
dazol que posee actividad antiulcerosa. 

2. Granule* esfericoe segun la reivindicacion 1, en los que el compuesto de bencimidazol se representa 
per la formula 



R4 




donde R 1 es hidrogeno, alquilo, halogeno, ciano, carboxi, carboalcoxi, carboalcoxialquilo, carbamoflo, car- 
bamoilalquilo, hidroxi, alcoxi, hidroxialquilo, trifluorometilo, acilo, carbamoiloxi, nitro, aciloxi, arilo, ari- 
loxi, alquiltio o alquilsulfinilo; R 2 cs hidrogeno, alquilo, acilo, carboalcoxi, carbamoflo, alquilcarbamoflo, 
di alquilcarbamoflo, alquilcarbonilmetilo, alcoxicarbonilrnetilo o alquilsulfonilo; R 3 y R 5 son iguales o di- 
ferentes y cada uno es hidrc&jno, alquilo, alcoxi o alcoxialcoxi; R 4 es hidrogeno, alquilo, alcoxi que puede 
opcionalmente estar flu or ado, o alcoxialcoxi; y m es un numero entero desde 3 hast a 4. 

3. Granules esfericos segun la reivindicacion 1, en los que la hidroxipropilcelulosa poco sustituida 
tiene 4 a 20% de contenido de grupo hidroxipropoxilo y no mas de 200 de diametro como tamano 
medio de sus particulas. 

4. G ran u los esfericos segun la reivindicacion 1, en los que el polvo nebuiizado contiene carbonato de 
magnesio y/o carbonato de calcio. 

5. Granule* esfericos segun la reivindicacion -1, rn los^ que los granulos esfericos-se revisten despues 
con polvo nebuiizado que contiene hidroxipropilcelulosa poco sustituida. 

6. Granule* esfericos segun la reivindicacion 5, en los que los granules esfericos se revisten despues 
con un agente de revestimiento enterico. 

7. Granule* esfericos segun la reivindicacion 6, en los que el agente de revestimiento enterico es co- 
poh'mero de acrilato o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa. 

8. Un metodo para producir granule* esfericos segun la reivindicacion 1, caracterizado porque 
nucleoe de siembra se revisten mientras simultaneamente se nebulizan con un aglutinante acuoso y con 
polvo nebuiizado que contiene un compuesto de bencimidazol que tiene actividad antiulcerosa e hidroxi- 
propilcelulosa poco sustituida. 

9. EI metodo segun la reivindicacion 8, en el que los nucleos de siembra son Nonpareils producidos 
revistiendo 75 partes en peso de sacarosa con 25 partes en peso de almidon de ma/z. 

10. El metodo segun la reivindicacion 8, en el cual el polvo nebuiizado contiene de 5 a 90% (p/p) de 
hidroxipropilcelulosa poco sustituida. 

1 1. El metodo segun la reivindicacion 8, en el cual el polvo nebuiizado contiene de 2 a 70% (p/p) del 
compuesto de bencimidazol. 

12. EI metodo segun la reivindicacion 8, en el cual la proporcion de aglutinante acuoso con respecto 
de los polvos nebulizados es 1:1 a 1:2. 

13. El me'todo segun la reivindicacion 8, en el cual el polvo nebuiizado contiene carbonato de magnesio 
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y/o carbonato de calcio. 

14. EI metodo segun la reivindicacion 8, en el cual loe granules esfericos se revisten despues con polvo 
nebulizado que contiene hidroxipropilcelulosa poco sustituida. 

s 

15. £1 metodo segun la reivindicacion 14, en el cual los granules esfericos se revisten despues con un 
agente de revestimiento enterico. 

16. El metodo segun la reivindicacion 15, en el cual el agente de revestimiento enterico es copoh'mero 
10 de acrilato o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa. 
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NOTA INFORMATrVA: Conforme a la rescrva del art. 167.2 del Convenio de Patentes European (CPE) 

y a la Disposlcion Transitoria del RD 2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la 
aplicacion del Convenio de Patente Euro pea, las patentes europea* que designen a 
Espana y solicit ad as antes del 7-10-1992, no product ran ningun efecto en Espana en 
la medida en que confieran protcccion a productos quimicos y farm ace uti cos como 
tales. 



60 



Esta informacion no prejuzga que la patente este o no incluida en !a mencionada 
reserva. 



